
11-038-B-20 



Mort subite 



R. Loire 

Le concept de mort subite « naturelle » demande a etre precise : caractere inopine et imprevisible, duree 
tres breve entre le debut des symptomes et le deces, cause eclaircie uniquement par I'autopsie qui dissocie 
morts subites lesionnelles et fonctionnelles, cause variable selon les populations etudiees. Les causes 
cardiaques recouvrent 75 % des cas, le quart restant se partage entre les causes cerebrales, pulmonaires, 
digestives et fonctionnelles non cardiaques. La mort subite cardiaque est un accident plurifactoriel ou des 
modifications transitoires favorisent I'action d'un facteur declenchant instantane (gachette) sur un 
substrat arythmogene anatomique, en dehors de rares cas d'asystole par dissociation electromecanique 
ou pause ventriculaire. Apres cinquante ans dominent les consequences de I'atherosclerose coronaire. 
Chez les sujets plus jeunes, la responsabilite est partagee entre les affections myocardiques 
(cardiomyopathies dilatees et hypertrophiques, dysplasie arythmogene ventriculaire droite) et les 
troubles rythmiques, quasi toujours sous-tendus par des anomalies genetiques des canaux ioniques 
precisees par la biologie moleculaire. D'autres cardiopathies fournissent aussi leur lot de morts subites : 
retrecissement aortique, anevrisme dissequant de I'aorte, embolies pulmonaires massives etc. Divers 
facteurs favorisent la mort subite : troubles du systeme nerveux, alcoolisme, tabagisme, prises 
medicamenteuses, activites sportives. On insiste aujourd'hui, outre sur la prevention primaire qui se 
confond avec celle de I'atherosclerose coronaire, sur les possibilities de reanimation du cceur inefficace par 
« une chaine de survie » dans laquelle interviennent les moyens de secours rapides (pompiers puis SAMU) 
armes de defibrillateurs automatiques. Le defibrillateur implantable pourra combattre les affections 
rythmiques genetiques. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

« L'etiquette de mort subite devrait etre reservee aux sujets 
qui vaquent a leurs occupations habituelles, et succombent de 
facon absolument inopinee, imprevisible et immediate, en 
dehors de toute action exterieure et dans un delai de quelques 
minutes, c'est-a-dire en dehors de tout syndrome 
observable » M. 



■ Concept de mort subite 

A priori evident, ce concept demande une definition 
rigoureuse, comme les termes d'arret cardiaque, de collapsus 
cardiovasculaire. De nombreux parametres interferent et les 
limites de chacun doivent etre precisees si Ton veut effectuer 
des comparaisons coherentes entre les diverses series 
rapportees P" 4] . 

Duree entre le debut des symptomes 
et le deces 

II s'agit la d'un element essentiel. L'Organisation mondiale de 
la sante (OMS) admettait, en 1970, un delai de 24 heures (pour 
revenir a 6 heures en 1979), ce qui choque car la notion du 
caractere instantane, brutal, reste implicite dans l'esprit lorsque 
Ton parle de mort subite (MS). S'il y a des temoins, l'effondre- 
ment brusque du sujet au cours d'un comportement jusque-la 
normal permet d'apprecier cette brusquerie, mais, souvent, le 
cadavre n'est retrouve que dans les heures qui suivent par les 
proches et la duree de l'agonie reste inconnue. L'absence de 
constat de violences, l'absence de maladie connue auparavant 
permettent malgre tout de parler de MS. 

Caractere inopine 

Le caractere inopine, inattendu chez un sujet considere 
comme bien portant, est done primordial. La MS peut survenir 
alors qu'une affection chronique est deja connue et traitee 
(insuffisance cardiaque avec fraction d'ejection inferieure a 
30 %, angine de poitrine) : elle n'est alors qu'un symptome 
terminal « non inattendu ». 

Frequence 

L'incidence des MS en fait une question digne d'interet : elle 
est estimee autour de 70 000 en France (sur 600 000 deces), a 
300 000 aux Etats-Unis. Son pourcentage, par rapport a 
l'ensemble des deces, augmente avec l'age (5 % de 21 a 30 ans, 
22 % de 61 a 70 ans, avec un maximum entre 45 et 65 ans). La 
mort subite du nourrisson reste un probleme particulier que 
nous n'envisagerons pas. 

Causes 

Seule l'autopsie peut preciser les causes des MS, hormis les 
rares cas ou le sujet etait sous surveillance electrocardiogra- 
phique (ECG) continue. Outre des constatations anatomiques, 
le medecin doit appeler en renfort la biologie moleculaire qui 
detectera les anomalies geniques, source d'arythmies mortel- 
les. Rappelons que l'autopsie ne peut etre pratiquee que dans 
les etablissements publics autorises dans lesquels le sujet est 
decede et dans les instituts medicolegaux pour les autres 
circonstances et sur requisition du Parquet. L'autopsie permet 
de separer les morts « violentes » des morts « naturelles » et de 
classer ces dernieres en trois groupes medicolegaux : 

• MS lesionnelles : decouverte de lesions macroscopiques 
incompatibles avec la survie ; 

• MS fonctionnelles : constatation de lesions pathologiques 
anciennes, preexistantes, mais parfois non symptomatiques et 
sans alteration aigue anatomique decelable (atherosclerose 
coronaire tritronculaire par exemple avec ischemie silen- 
cieuse) ; 



• MS fonctionnelles sans etat pathologique decelable : l'auto- 
psie reste « blanche » dans 5 a 20 % des cas. Ce pourcentage 
de MS inexpliquees diminue avec le degre de sophistication 
des techniques utilisees, en particulier depuis la mise en 
ceuvre de « l'autopsie moleculaire » sur tissu non fixe etudiant 
le genome. 

II faut souligner que la detection, chez une victime de « mort 
suspecte » (apres une altercation ou des violences legeres), de 
lesions anatomiques compatibles avec une MS declenchee par le 
stress nerveux peut amener les juges a minimiser la peine 
infligee au protagoniste coupable. 

La divergence des causes retenues par les statistiques s'expli- 
que par la diversite des populations etudiees : intervalle d'age 
concerne (si, apres 50 ans, l'insuffisance coronaire revendique la 
responsabilite de 80 % des MS, avant 30 ans, les anomalies 
rythmiques electriques et les cardiopathies organiques gardent 
l'hegemonie alors que la maladie coronaire reste rarement en 
cause : 2, 20 et 25 % a respectivement 17, 24 et 27 ans t 5 - 6 l) - 
vie courante ou circonstance exceptionnelle (effort sportif d'un 
athlete de haut niveau ou d'un pratiquant occasionnel, stress, 
hospitalisation) - sujet sans cardiopathie connue ou cardiaque 
« chronique » surveille et considere comme stabilise (mais qui 
constitue une population a haut risque de MS « non 
inattendue »). 

II n'est possible d'etablir les circonstances des MS que lorsque 
les temoins etaient presents et bien souvent seul le lieu peut 
etre precise. Le domicile predomine avec plus des deux tiers des 
cas, suivi de la voie publique, loin devant les locaux du travail... 
Sur 162 sujets de moins de 40 ans, la MS est survenue dans 
49 % des cas au cours de l'activite routiniere, 23 % pendant le 
sommeil, 23 % lors d'exercices physiques et 6 % apres une forte 
emotion PI. 

■ Causes extracardiaques de mort 
subite 

Si l'on ne prend en compte que les MS inattendues instanta- 
nees ou tres rapides, les causes cardiaques s'adjugent plus des 
trois quarts des lesions identifiees. 

Lesions cerebrales 

Les lesions cerebrales dominent le quart restant avec des 
hemorragies cerebromeningees par rupture d'anevrismes conge- 
nitaux ou saignement d'angiomes dysplasiques latents, plus 
rarement des engagements par cedeme cerebral decompensant 
une tumeur jusque-la asymptomatique ou des embolies cerebra- 
les massives a point de depart cardiaque. 

Lesions pulmonaires 

Les lesions pulmonaires occupent la seconde place : MS dans 
l'asthme par blocage muqueux des bronchioles distales mem- 
braneuses (apres effort ou prise d'un medicament calmant 
intempestif), infections bronchopneumoniques torpides peu 
febriles des sujets ages. A la limite, avec les morts violentes se 
situe le blocage tracheal par fausse route alimentaire (favorise 
par les troubles de deglutition des obeses, des alcooliques et des 
vieillards et traite par la manoeuvre d'Emmlich) qualifie en 
derision de coronary cough par les Americains qui stigmatisent 
ainsi la tendance a rapporter toute la responsabilite aux 
coronaires lorsque l'autopsie n'est pas rigoureusement menee. 
L'embolie pulmonaire massive fait le lien avec les causes 
cardiaques. 

Causes digestives 

Les causes digestives forment le troisieme groupe : pancreatite 
aigue, infarctus ileomesenterique ou hemorragies non exteriori- 
sees (varices cesophagiennes) peuvent etre decouverts chez des 
sujets auparavant asymptomatiques. 
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Troubles fonctionnels 

Enfin, quelques troubles « fonctionnels » peuvent s'averer 
rapidement mortels et difficiles a identifier : hypoglycemic, choc 
anaphylactique (piqure d'abeille), septicemics fulminantes. Les 
intoxications aigues constituent des morts violentes « non 
naturelles ». 

■ Mort subite cardiaque 

Mecanismes 

Les enregistrements ECG dans les minutes qui precedent la 
perte de conscience chez les sujets porteurs d'un appareil de 
controle continu (Holter), couples aux constatations anatomi- 
ques, ont permis de distinguer trois mecanismes, detailles 
ci-dessous f7 " 9 l. 

Asystole 

L'asystole se scinde elle-meme en deux phenomenes : 

• la dissociation electromecanique avec ejection ventriculaire 
nulle tandis que persiste un trace ECG normal. Elle est 
consecutive a des lesions anatomiques majeures irreversibles : 
rupture de la paroi libre du ventricule gauche (infarctus du 
myocarde) ou de l'aorte initiale (anevrisme dissequant) avec 
hemopericarde consecutif - obliteration circulatoire (embolie 
pulmonaire massive, embolie coronaire, enclavement mitral 
d'un myxome) - destruction myocardique diffuse (choc 
cardiogenique apres infarctus etendu, myocardite). La tam- 
ponnade pericardique reste un temps reversible, a l'inverse de 
l'incapacite de couplage electromecanique f 4 ' ; 

• la pause ventriculaire par trouble de conduction hissien et 
faillite du rythme de remplacement idioventriculaire, ou 
exceptionnellement par bloc sinoauriculaire. 

Fibrillation ventriculaire 

La fibrillation ventriculaire, avec inefficacite de la pompe 
cardiaque due a la perte de l'activite electrique coordonnee des 
ventricules, est de loin le plus frequent des trois mecanismes. 
Elle apparait soit d'emblee, soit a la suite d'une tachycardie 
ventriculaire. 

Torsades de pointe 

Les torsades de pointe sont plus rares, en relation avec un 
allongement anormal de l'espace QT et sont initiees par une 
extrasystole a couplage court f 10 L 

Troubles electrophysiologiques 

Trois varietes de troubles electrophysiologiques peuvent etre 
a la source des arythmies graves rapides mortelles. L'automatisme 
anormal correspond a un foyer d'hyperautomatisme ectopique 
constitue de myocytes non specifiques remanies (foyer situe en 
bordure d'un infarctus ou a la limite d'une plaque fibreuse 
ventriculaire gauche). Les activites declenchees postpotentielles par 
reactivation des canaux intramyocytaires engendrent une 
succession autoentretenue d'extrasystoles ou tachycardie 
soutenue. Les phenomenes de reentree sont aujourd'hui considered 
comme le phenomene le plus important : l'influx tourne de 
facon circulaire dans un circuit plus ou moins long rendu 
permeable par l'existence d'une zone deprimee induisant un 
bloc unidirectionnel et constitue de tissu hissien et/ou de 
myocarde commun sclerose. 

La conception actuelle de formation du potentiel d'action des 
myocytes la rend dependante de la coordination des ouvertures 
et fermetures des canaux ioniques, depolarisants et repolari- 
sants, dont les irregularites pourront deboucher sur l'instabilite 
electrique du cceur. 

Declenchement de I'arythmie ventriculaire 

Le declenchement puis la perennisation de I'arythmie ventri- 
culaire qui va entrainer l'inefficacite cardiaque et la MS (prece- 



ded de la decerebration car la resistance cerebrale a l'anoxie ne 
depasse pas quelques minutes) depend de plusieurs facteurs 
independants : 

• presence d'un substrat arythmogene anatomique perturbant 
l'automatisme et/ou la conduction ; 

• survenue d'un facteur declenchant instantane (gachette, 
trigger) constitue d'une extrasystole ventriculaire ou plus 
rarement d'une acceleration du rythme ; 

• des modifications « fonctionnelles » transitoires qui vont 
perturber la stabilite electrique du cceur en remaniant les 
autres parametres : modulations dues au systeme nerveux, a 
l'equilibre electrolytique, aux circonstances cliniques. 
L'ischemie myocardique due a des lesions coronaires fixes ou 

aigues joue un role a la fois de substrat et de perturbateur. 

Accident plurifactoriel 

La mort subite cardiaque apparait comme un accident 
plurifactoriel schematise par « la pyramide de Brugada » ou 
s'integre « le triangle de Coumel », schema qui resume les 
facteurs generant l'instabilite electrique du cceur, en relation 
avec la diminution de la capacite hemodynamique des ventri- 
cules et l'eventualite d'une ischemie surajoutee. Ces deux 
derniers parametres entrainent une diminution de la tolerance 
au trouble rythmique (Fig. 1). Selon les cas, chaque facteur 
apparait comme preponderant ou secondaire, avec un balance- 
ment de l'hegemonie des parametres. 

■ Mort subite et atherosclerose 
coronaire 

Populations concernees 

Deux populations s'individualisent. D'un cote, les sujets qui 
ont deja presente des manifestations d'insuffisance coronaire 
(angor, infarctus du myocarde, arythmies graves « ressuscitees ») 
sont surveilles par les cardiologues et leur MS sera « non 
inattendue ». D'autres, a l'inverse, succombent a une MS 
inattendue qui constituera le symptome inaugural et terminal 
de cette maladie qui « dure de 30 secondes a 30 ans ». En fait, 
les constatations anatomiques retrouvent alors, dans la plupart 
des cas, les stigmates d'une ischemie silencieuse. Ces MS 
inopinees revendiquent 60 % de la totalite des deces dus a 
l'atherosclerose coronaire obstructive et aux thromboses qui la 
compliquent (55 000 cas par an en France). Parmi les 76 000 
infarctus myocardiques annuels francais, 15 % decedent au 
stade aigu, sept fois sur dix dans la premiere heure. Les troubles 
rythmiques graves sont 25 fois plus frequents dans les quatre 
premieres heures que dans les 24 heures qui suivent, ce qui 
justifie le placement immediat en soins intensifs ; 5 % des 
survivants mourront subitement dans l'annee. 

Lesions anatomiques 

Les lesions anatomiques constatees interessent les arteres 
coronaires et le myocarde I 11 - 14 !. 

Au niveau coronaire, si la thrombose aigue est facile a mettre 
en evidence, sa frequence dans la MS est tres diversement 
appreciee selon les statistiques : de 4 a 64 %. On insiste 
aujourd'hui sur l'importance des plaques atherosclereuses 
fragiles, dont la fissuration ou la rupture entrainent non 
seulement une thrombose murale puis obliterante mais aussi 
l'embolie du materiel atheromateux dans le territoire myocardi- 
que irrigue. Cette fragilite de la plaque repose sur un certain 
nombre de particularites : caractere stenosant peu marque, 
richesse en lipides tres fluides du cceur central s'opposant a la 
finesse de la capsule collagene, richesse en macrophages dont 
les cytokines (metalloproteases) lysent les parties solides, 
situation excentree sur la circonference arterielle et en regard 
des zones de plicatures systoliques coronaires qui exposent aux 
contraintes rheologiques et aux cisaillements lors des contrac- 
tions ventriculaires (mechanical effect de Duguid). Ces plaques 
peuvent etre stabilisees par l'administration de statines et par un 
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Stenose fixee 



Figure 1. Pyramide de Brugada. 
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regime alimentaire ou les graisses mono- et/ou polyinsaturees 
seront predominantes. Cependant, on ne retrouvera parfois que 
des lesions atherosclereuses stenosantes anciennes diffuses 
(tritronculaires) ou une stenose proximale serree, considerees 
comme un substratum potentiellement responsable de la MS. 

Les lesions myocardiques ne comportent pas toujours, loin 
s'en faut, d'infarctus myocardique aigu decelable (dont la 
presence peut, en revanche, etre source directe de MS par 
rupture intrapericardique ou choc cardiogenique) car la necrose 
n'a pas eu le temps de se constituer apres l'occlusion coronaire 
qui engendre l'orage electrique mortel. Des sequelles fibreuses 
d'infarctus ancien sont retrouvees dans plus de la moitie des cas 
de MS coronaire, temoins de l'ischemie (silencieuse ou non) 
preexistante due aux lesions coronaires fixees etendues. Quel- 
ques MS sont consecutives a un bloc auriculoventriculaire aigu 
par necrose hissienne ischemique. 

Prevention de la mort subite apres infarctus 
du myocarde 

Une stratification des patients peut etre proposee pour 
orienter les indications therapeutiques : 

• risque faible de MS si le sujet reste asymptomatique, sans 
extrasystoles ventriculaires ni potentiels tardifs : traitement 
(3-bloquant (les antiarythmiques sont dangereux) ; 

• risque moyen, en presence d'extrasystoles ventriculaires 
complexes, d'une fraction d'ejection inferieure a 0,40, de 
potentiels tardifs ; 

• risque eleve en cas d'arret cardiaque ressuscite, de syncopes, 
de tachycardie ventriculaire, d'insuffisance cardiaque : on est 
amene a proposer une transplantation cardiaque s'il n'y a pas 
de solution chirurgicale plus limitee envisageable. 

La prevention de la MS est assuree par une fibrinolyse aussi 
precoce que possible qui va limiter la taille de la necrose et faire 
disparaitre la zone ischemique marginale, source de reentries et 
d'arythmies graves - par une revascularisation aussi globale que 
possible (angioplastie coronaire, stents, pontage) - par l'utilisa- 
tion des (3-bloquants, des inhibiteurs calciques s'il existe une 
insuffisance ventriculaire gauche. On ne devra pas oublier la 
lutte contre les facteurs de risque atherothrombogenes : taba- 
gisme, hypertension arterielle, hyperlipidemies, exces de lipides 



alimentaires satures a remplacer par des huiles vegetales avec 
directives dietetiques generales appropriees type regime cre- 
tois I 15 - 16 l 



■ Mort subite et affections 
myocardiques 

Cardiomyopathie dysplasique ventriculaire 
droite arythmogene 

D'identification assez recente, la cardiomyopathie dysplasique 
ventriculaire droite arythmogene (CDVDA), qui a recu des noms 
varies, revendique la premiere place parmi les causes de mort 
subite entre 18 et 35 ans l 17 - 22 l. Elle reste souvent meconnue car 
seul l'examen anatomique du cceur permet de l'identifier avec 
certitude : le myocarde manque entre epicarde et endocarde sur 
une portion plus ou moins etendue de la paroi anterieure 
juxtaseptale du ventricule droit. Remplace par du tissu adipeux, 
le myocarde peut persister parfois uniquement au niveau des 
colonnes charnues sous-endocardiques, envahi ou non par une 
sclerose interstitielle. Un determinisme genetique a caractere 
autosomique dominant a ete demontre par Thiene en Venetie. 
La MS est la manifestation inaugurale la plus habituelle, 
survenant volontiers au cours d'un effort, soit modere au cours 
de la vie courante, soit plus violent au cours d'une pratique 
sportive. Des tachycardies ventriculaires primaires recidivantes 
ou une insuffisance ventriculaire droite en cas d'anomalie 
etendue sont moins souvent rencontrees. Le depistage clinique 
reste difficile, justifie dans les fratries, ou sa mise en evidence 
n'est pas sans poser de difficiles questions sur la conduite a 
tenir. Fontaine a propose des criteres diagnostiques ECG aussi 
simples que performants : duree de QRS superieure a 100 ms en 
VI, V2 ou V3 - onde T plate ou negative en V2 - aspect de bloc 
de branche droite incomplet. 

Cardiomyopathie hypertrophique 

La cardiomyopathie hypertrophique du jeune sujet, dans sa 
forme asymetrique surtout, est plus populaire comme source de 
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MS d'effort que la CDVDA, alors qu'elle s'avere bien plus 
rarement en cause. La encore, le caractere heredofamilial est 
present f 23 * 24 L Les criteres de distinction avec le « coeur d'ath- 
lete » restent assez flous [251 . 

Cardiomyopathie dilatee. Hypertrophic 
ventriculaire gauche 

Les frequentes cardiomyopathies dilatees a tous leurs stades 
evolutifs, les hypertrophies ventriculaires gauches secondaires a 
l'hypertension arterielle peuvent se manifester par une mort 
subite inaugurale, de meme que les myocardites aigues (lym- 
phocytaires d'origine volontiers virale, a cellules geantes...) 
avant qu'elles ne donnent aucun signe ou symptome 
evocateur [26-28]_ 

■ Mort subite et affections 
rythmiques 

Ce chapitre a ete de loin le plus remanie ces dernieres annees 
quant a ses etiologies grace aux apports de la biologie molecu- 
laire (modifications a priori genetiques des canaux ioniques, de 
proteines myocardiques et d'enzymes dependant de remanie- 
ments de genes) et quant a sa physiopathologie par les progres 
de l'electrophysiologie. Le premier gene incrimine siege sur le 
bras court du chromosome 3. On parle aujourd'hui de « maladie 
des canaux ioniques » (channelopathy), substratum genique 
volontiers hereditaire ou familial (a cote des cas sporadiques par 
mutation) de l'ancienne « fibrillation ventriculaire sur cceur 
sain » dite encore « maladie electrique primitive », entite 
aujourd'hui demembree ' 29 < 3 °l et dont la nouveaute merite 
d'etre detaillee, car elle est source de MS par tachycardie 
ventriculaire (TV) et fibrillation ventriculaire (FV). Les diverses 
affections regroupees dans ce chapitre, qui semblent s'opposer 
parfois, participent pourtant de mecanismes electrophysiologi- 
ques voisins et d'un substratum genique proche : distribution 
heterogene des canaux ioniques dans l'epaisseur du myocarde et 
effets disparates des mutations sur l'activite des canaux. La 
sophistication quantitative des methodes d'analyse du signal 
electrique cardiaque apparait comme un marqueur potentielle- 
ment utile du risque de mort subite d'origine rythmique. 

Finalement, si on propose actuellement un modele theorique 
des mutations du canal du sodium SCN5A englobant l'ensemble 
des phenotypes, il est certain que le processus allant de la 
mutation d'un gene a la presentation clinique d'un malade reste 
partiellement compris et tres complique. Entre 1 et 30 ans, la 
MS est essentiellement due aux cardiopathies organiques et aux 
anomalies electriques primitives. 

Allongement constitutionnel de I'espace QT 
(syndrome du QT long constitutionnel) 

La distinction clinique de deux phenotypes avait de long- 
temps precede les donnees physiopathologiques : le syndrome 
de Jervell-Lange-Nielsen autosomique recessif avec surdite 
s'opposait au syndrome de Romano-Ward autosomique domi- 
nant plus frequent. La penetrance et l'expressivite variables 
rendent compte de l'heterogeneite des phenotypes rencontres, 
cette variabilite etant aussi fortement modifiable par les facteurs 
d'environnement comme les troubles ioniques ou l'age. Clini- 
quement s'associent allongement de I'espace QT, anomalies de 
l'onde T (alternance electrique, encoches), bradycardie, torsades 
de pointe, plus syncopes consecutives ou non a un stress, 
antecedents familiaux. La coexistence de ces divers parametres 
permet une stratification du risque de mort subite I 31 L En gros, 
l'anomalie genetique la plus frequente deprime les fonctions de 
raccourcissement du potentiel d'action du canal du potassium, 
porte par le gene KCNQ1, gene qui controle aussi l'oreille 
interne. Toutefois, il existe d'autres mecanismes generant 
l'allongement de QT : anomalie des genes KCNE1 et 2, KCNH2, 
SCN5A, ANK2. Nous n'en dirons pas plus sur cette biologie 
moleculaire genetique encore en plein developpement et 
renvoyons aux articles specialises f 29 l. 



II est possible que certains syndromes d'allongement acquis 
de I'espace QT ne soient que la revelation par divers composes 
de formes genetiques latentes : produits generateurs de postde- 
polarisation et de torsades de pointes chez des sujets suscepti- 
bles au blocage du canal IKr (HERG), predisposes par 
hypokaliemie, hypomagnesemie, bradycardie ((3-bloquants), 
insuffisance cardiaque congestive, sexe feminin. « Ces etudes 
donnent la preuve qu'une mutation specifique, en alterant 
l'electrophysiologie et l'equilibre entre les courants d'entree et 
de sortie, peut modifier le potentiel d'action cardiaque, expli- 
quant ainsi comment ces mutations allongent la repolarisation 
ventriculaire, ce que marque l'allongement de QT » I 31 '. 

Syndrome du QT court 

II s'agit d'un syndrome familial associant palpitations, 
syncopes, micro-crises de fibrillation auriculaire et morts subites 
par arythmie ventriculaire. L'espace QT reste en dessous de 
300 ms, les ondes T sont hautes, pointues et symetriques, les 
periodes refractaires tant auriculaires que ventriculaires raccour- 
cies et la fibrillation ventriculaire facilement inductible. On 
incrimine une dispersion transmurale de la repolarisation, due 
a un raccourcissement heterogene du potentiel d'action entre 
les myocytes epicardiques et les cellules M ' 3 °l. Le genotype 
responsabiliserait une accentuation de la fonction du canal IKr, 
dependant du gene KCH2 (HERG) ou du gene KCNQ1 (KvLQTl). 

Une anomalie genique voisine engendrerait des fibrillations 
auriculaires familiales, mais sans MS consecutives. 

Syndrome de Wolff-Parkinson-White 

Le syndrome de Wolff-Parkinson- White peut s'averer dange- 
reux lorsque la conduction retrograde dans le faisceau de Kent 
connectant oreillette et ventricule possede une periode refrac- 
taire courte : l'apparition d'une fibrillation auriculaire peut alors 
provoquer une MS en degenerant en fibrillation ventriculaire. 
Bien que tres rare, cette eventualite doit pousser a revaluation 
electrophysiologique des preexcitations (espace PR court, onde 
delta et QRS allonge au-dela de 100 ms). Si le gene responsable 
de ce syndrome n'a pas encore ete identifie, il a ete evoque, 
dans quelques families, une parente avec les glycogenoses 
cardiaques sous-tendues par l'anomalie du gene PRKAG2 I 29 '. 

Blocs auriculoventriculaires 

Les blocs auriculoventriculaires avec syndrome de Morgagni- 
Adams-Stokes n'engendrent plus de MS depuis qu'on leur 
oppose l'implantation d'un stimulateur cardiaque. L'etude de 
cas familiaux chez des sujets jeunes a permis de suspecter des 
alterations du gene SNC5A, avec un lien entre anomalie electri- 
que des canaux ioniques et alteration anatomique hissienne. 

Syndrome de Brugada 

Cliniquement decrit en 1992, le syndrome de Brugada a 
trouve, au cours des annees suivantes, un substratum genetique 
au niveau du gene SCNSA dont l'anomalie entraine une dimi- 
nution de l'activite du canal sodique, souvent accentuee par la 
fievre, de type autosomique dominant a penetrance variable (la 
moitie des cas sont familiaux) et predominance masculine I 32 !. 
Le sus-decalage du segment ST en V1V2V3, soit en selle de 
chameau avec surelevation du point J, soit en coupole ou dome 
encoche, en est la principale caracteristique ECG, associe a 
l'aspect de bloc de branche droite plus ou moins complet, mais 
ces anomalies sont spontanement intermittentes, labiles et done 
non evidentes en permanence. II est heureusement possible de 
les reveler par l'administration d'un antiarythmique de classe I, 
qui transforme aussi l'aspect en selle de ST en dome encoche, 
plus caracteristique des formes dangereuses (selon Brugada « un 
ECG anormal en forme d'anse est defini par une onde terminale 
R', avec un point J sureleve d'au moins 2 mV, puis un segment 
ST descendant lentement en continuite avec une onde T aplatie 
ou negative present spontanement de VI a V3 »). A contrario, 
la stimulation fi-adrenergique peut normaliser un ECG suspect. 
Le danger tient a la frequence de syncopes par tachycardie 



Cardiologie 



5 



11-038-B-20 Mort subite 



ventriculaire polymorphe et de MS par FV vers une mediane de 
40 ans, a la suite d'apparition d'extrasystoles a couplage court. 
Le risque de MS, evalue a cinq cas par annee pour 10 000 sujets, 
est majore par les desequilibres du systeme nerveux autonome, 
les variations de la glycemie, certains medicaments : antiaryth- 
miques, antipaludeens, neuroleptiques. L'electrophysiologie 
permet une stratification des risques qui precise les indications 
de defibrillateur implantable, voire de transplantation cardiaque. 

Le syndrome de « MS inopinee nocturne des jeunes hommes 
d'Extreme-Orient » doit etre assimile au syndrome de Brugada. 
En outre, les alterations du gene SCN5A semblent sous-tendre 
de nombreux phenotypes d'autres arythmies : QT longs atypi- 
ques, blocs auriculoventriculaires, maladie du sinus auriculaire... 

Tachycardie ventriculaire polymorphe 
sensible aux catecholamines 

Initialement decrite comme survenant lors d'une tachycardie 
d'effort chez des enfants dont la famille comportait plusieurs 
morts subites juveniles, cette affection s'avere facile a declen- 
cher dans la grande majorite des cas par l'acceleration du 
rythme sinusal. Le gene en cause serait hRyR2 (anomalie 
autosomique dominante), garant des echanges calciques myo- 
cytaires grace au complexe ryanodine du reticulum sarcoplas- 
mique : l'hypersympathicotonie entrainerait une suractivite avec 
fuite du calcium. Plus rare et moins bien precisee, une anomalie 
du gene CASQ2 donnerait les memes consequences par une voie 
voisine [33 '. 

Ce type de TV mortelle appelle plusieurs remarques : d'une 
part, l'intoxication digitalique entraine, par la meme surcharge 
calcique myocytaire, des TV bidirectionnelles, d'autre part, on 
voit poindre une parente genique entre la cardiomyopathie 
dysplasique ventriculaire droite et les maladies des canaux 
ioniques, c'est-a-dire entre deux affections de definition 
differente, l'une anatomique, l'autre rythmique : attendons les 
progres unificateurs annonces par quelques similitudes electro- 
cardiographiques ' 34 - 35 l. Enfin, ce substratum pourrait rendre 
compte de la dangerosite de medicaments psychiatriques 
sympathomimetiques, destines, entre autres, aux enfants 
hyperactifs. 

Prolapsus valvulaire mitral 

Dans ses formes extremes (ballonnisation des valves, etire- 
ment des cordages et forte regurgitation mitrale), le prolapsus 
valvulaire mitral a ete accuse d'etre en relation avec quelques 
MS, sans certitude et sans que le mecanisme ne soit explique. 
Nous signalons cela ici par commodite ; peut-etre le meme 
substratum genique est-il a la base des deux phenomenes [36 - 371 . 

■ Mort subite et cardiopathies 
di verses 

La MS inopinee inaugurate peut survenir dans de tres nom- 
breuses cardiopathies I 38] , sans parler de celles arrivees au stade 
de l'insuffisance cardiaque ou la MS apparait comme le symp- 
tome terminal le plus frequent. Vouloir dresser un catalogue 
exhaustif ferait passer en revue l'ensemble de la cardiologie : 
signalons seulement les affections frequentes ou la MS n'est pas 
rare. 

Le retrecissement aortique se terminait, dans un quart des 
cas, par une MS avant l'ere des remplacements valvulaires 
prothetiques. 

Les anevrismes dissequants de l'aorte ascendante (adolescents 
atteints de maladie de Marfan ou hommes de la cinquantaine 
porteurs d'une maladie annuloectasiante), comme les anevris- 
mes atheromateux meconnus de l'aorte abdominale sous- 
renale, sont source de MS par leur rupture externe. 

Les embolies pulmonaires proximales massives a « forme 
medico-legale » creant des lesions anatomiques incompatibles 
avec la survie sont a redouter chez les vieillards alites mais aussi 
chez des sujets en bonne sante apparente, meme en l'absence 
des causes favorisantes habituelles f 39 - 4 °l. 



Quelques cardiopathies congenitales diagnostiquees ou non 
(par exemple la tetralogie de Fallot, la naissance anormale d'une 
coronaire) peuvent prendre place ici. 

Plus rarement, l'autopsie apres MS inattendue fera decouvrir 
une hypertension arterielle pulmonaire plexogenique, une 
tumeur intracardiaque, une amylose cardiaque, une myocardite 
aigue paucisymptomatique, un pont myocardique sur l'artere 
interventriculaire anterieure, une sequelle fibreuse de contusion 
myocardique ancienne (commotio cordis) f 3 - 38 l. 

■ Facteurs et circonstances 
favorisant la mort subite 

Certaines circonstances particulieres influent sur la survenue 
de la mort subite cardiaque en destabilisant l'electrogenese 
myocardique. 

Role du systeme nerveux 

Dans un remarquable article au titre accrocheur : « Sudden 
and rapid death during psychologic stress : folklore or folk wis- 
dom ? », Engel f41 ' enumere les personnages historiques morts de 
peur, de joie ou d'emotion intense et publie une liste de 170 cas 
de MS « psychogenes » releves dans la presse de sa region en six 
ans. Lown insiste sur le stress emotionnel, source de MS I 42 l, 
ainsi que Cannon dans un texte tres documente (Voodoo 
death) ' 43 l. Leor rappelle l'incidence du tremblement de terre de 
Los Angeles. Plus precisement, Paction encephalique a ete 
demontree par Oppenheimer : alterations de la repolarisation 
ECG lors d'accidents vasculaires cerebraux, troubles du rythme 
lors des hemorragies meningees, sous-entendant l'existence d'un 
circuit psycho-neuro-cardiovasculaire a point de depart cortical 
et sous-cortical f 441 . 

La part du systeme nerveux autonome (orthosympathique 
chronotrope, dromotrope et inotrope positif, parasympathique 
d'effets inverses) reste predominante mais s'integre au systeme 
de la vie de relation, exposant a des FV soit directes, soit 
consecutives a des bradycardies extremes. En cas d'hyperexcita- 
bilite centrale, les changements rapides des effets cardiovascu- 
laires ortho- et parasympathiques peuvent meler phenomenes 
d'excitation et d'inhibition myocardique, engendrant une 
instabilite letale f45 l. La stimulation vagale extreme debouchant 
sur une asystole mortelle reste la cause la plus frequente d'arret 
cardiaque lors de l'induction anesthesique (syncope « blanche ») 
et se produit surtout chez les sujets anxieux dont l'emotion est 
decuplee par la peur de l'intervention chirurgicale, fut-elle 
mineure. Lown ' 42 ' a beaucoup insiste sur les situations psycho- 
logiques fragilisantes qui peuvent favoriser la MS cardiaque chez 
ceux qu'il appelle « les coeurs brises » : choc emotionnel majeur, 
(peur, colere, humiliation), conditions inhabituelles beaucoup 
plus communes et volontiers meconnues, tension psychogene 
chronique (veuvage, divorce, chomage, isolement et solitude). 
Reste que, la plupart du temps, ces circonstances qui ont 
precede la MS et induit l'instabilite electrique cardiaque ne sont 
pas connues du medecin : seules les lesions anatomiques 
apparaissent lors d'une eventuelle autopsie. Quelques aphoris- 
mes resument ces donnees : « le cceur est la cible, le cerveau la 
gachette » f421 , « c'est le systeme nerveux qui determine le 
moment de la catastrophe » [45 '. 

Les modifications circadiennes du tonus vagal expliqueraient 
l'augmentation du danger de MS dans les heures qui suivent le 
reveil matinal et, a contrario, la diminution du risque pendant 
le sommeil (periode ou les extrasystoles ventriculaires dimi- 
nuent aussi). La dysautonomie (neuropathie autonome cardia- 
que) du diabete par exemple pourrait inflechir ces 
mecanismes [46 L 

Alcool 

Les travaux epidemiologiques precis f 47] , montrant une 
incidence de MS triplee chez l'alcoolique d'age equivalent, 
retrouvent la notion qu'avaient les habitants des petits villages 
a population stable ou chacun se connait : les ivrognes notoires 
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ne depassent guere la cinquantaine et leur mort tres souvent 
subite n'etonne personne. La surconsommation alcoolique du 
week-end anglo-saxon et des conges annuels marques par une 
recrudescence de MS a fait parler de « holiday heart syn- 
drome » f 48 l. La sommation des mecanismes deleteres de l'alcool 
sur le cceur rend compte de ces faits : action toxique directe sur 
les myocytes avec foyers de necrose puis de sclerose, augmen- 
tation de la masse ventriculaire gauche, dispersion des periodes 
refractaires et allongement de l'espace QT, troubles de conduc- 
tion, fibrillation auriculaire, augmentation de la frequence 
cardiaque ou absence de variabilite sinusale, augmentation des 
acides gras libres, anomalies ioniques par malnutrition ou prise 
de diuretiques. On est loin ici de l'effet protecteur atherogene 
du vin, facteur principal du paradoxe francais l 16 l conseillant par 
jour : « Jamais plus d'une bouteille et jamais moins d'un verre 
- Avec un bon bordeaux vous voila centenaire. » 

Tabac 

L'epidemiologie (etude de Framingham en particulier) montre 
que le taux de MS, tous autres facteurs confondus, est de 1,7 % 
chez les non-fumeurs contre 5,4 % chez les fumeurs, que l'arret 
du tabac diminue de moitie le risque de MS apres un infarctus 
du myocarde. Outre l'effet atherogene a long terme, la cigarette 
est connue comme un facteur important de fragilisation des 
plaques atherosclereuses coronaires, source de thrombose aigue 
(exaltation des fonctions plaquettaires, secretion accrue de 
thromboxane A 2 , inhibition des fonctions endotheliales anti- 
thrombogenes, vasoconstriction) et aussi comme facteur 
arythmogene f49 l. 

Medicaments 

Quelques intoxications medicamenteuses sont bien reperto- 
riees comme generatrices de MS arythmiques : digitaline (nous 
en avons rappele le mecanisme), emetine, chloroquine, anthra- 
cyclines... D'autres produits ont un effet proarythmique aux 
doses therapeutiques : medications psychiatriques dont les 
antidepresseurs tricycliques ' 50 ', certains antiarythmiques de 
classe 1 ; le methylphenidate a doses fortes present chez les 
enfants hyperactifs a ete incrimine aux Etats-Unis. D'autres 
produits enfin destabilisent l'equilibre ionique et engendrent 
une hypokaliemie et/ou une hypomagnesemie nocives, par 
exemple les diuretiques. Tout cela peut egalement reveler une 
maladie des canaux ioniques latente. Certains regimes alimen- 
taires desequilibres ont une action voisine. 

S'il est bien connu que la pratique sexuelle ne met en jeu 
chez l'homme qu'une faible energie mesurable, les circonstances 
peuvent aggraver le risque cardiaque s'il existe une insuffisance 
coronaire (decharge de noradrenaline du stress de l'adultere, 
desir de satisfaire la partenaire poussant a depasser ses limites). 
L'utilisation des inhibiteurs de la 5-phosphodiesterase, qui 
perturbent les fonctions des cellules endotheliales, favorise 
l'erection mais fragilise les plaques atherosclereuses : d'ou un 
risque theorique de MS, en fait tres faible selon les etudes 
actuelles f 51 '. 

Sport 

Presente comme un gage de bonne sante dans le grand 
public, le sport apparait etre paradoxalement un facteur non 
negligeable de MS lors de circonstances variees qui verifieront 
l'aphorisme : « Le sportif qui meurt est un cardiaque non 
diagnostique ». La MS du champion deconcerte, ce que la presse 
ne manque pas d'exploiter f 52 l. 

On doit opposer : 

• la MS d'athletes entraines de haut niveau ; 

• la MS de citadins sedentaires de la quarantaine impliques 
dans une activite sportive occasionnelle ou exceptionnelle. 

• la MS, au cours de competition, ou a l'effort s'ajoute le stress 
du resultat de l'epreuve (terme explicite), aux activites 
d'entrainement et de routine f 53 ' ; 

• l'age des sujets avec des maladies tres differentes pour les 
jeunes competiteurs (dysplasie arythmogene du ventricule 



droit, maladies des canaux ioniques, cardiomyopathie hyper- 
trophique) et pour les quinquagenaires sportifs occasionnels 
(atherosclerose coronaire) ; 

• les efforts de resistance isometriques brefs avec surcharge de 
pression aux efforts d'endurance dynamique sous-maximaux 
prolonges avec souvent intrication des deux types d'effort 
mettant en jeu les systemes anaerobie et aerobie. 

Les effets nocifs du sport associent le depassement des 
possibilites d'adaptation cardiocirculatoire et les facteurs 
d'environnement impliques par l'activite en groupe : 

• l'augmentation de la frequence cardiaque et du volume 
systolique, la vasodilatation arteriolaire et la redistribution des 
debits locaux vers les muscles actifs, ameliores par l'entraine- 
ment chez les sujets sains, deviennent tres limites par la 
presence de toute cardiopathie ; 

• la cigarette apres l'effort, la douche trop chaude qui diminue 
le retour veineux ; 

• l'hypokaliemie consecutive a une diarrhee fortuite, conju- 
guees au rebond vagal a l'arret de l'activite, rendent compte 
de cette periode vulnerable du sportif ; 

• l'acidose lactique, l'elevation des acides gras libres et des 
catecholamines expliqueraient les echecs de la reanimation. 
Certains sports sont plus risques car ils associent les dangers 

enumeres plus haut : frequence cardiaque depassant 85 % de la 
maximale theorique (squash), integration dans une equipe ou 
l'on veut imiter les plus performants, intervention d'un 
decompte de points, convoitise d'un objet unique (le ballon). 
On a signale le declenchement d'arythmies mortelles par un 
choc violent sur le thorax (palets ou coup de crosse de hockey, 
de base-ball) : commotio cordis ' 54 '. N'oublions pas le danger 
des produits du dopage, qui interferent avec tous les mecanis- 
mes deleteres deja cites, source d'une MS parfois un peu 
differee, donnant lieu a des interrogations sur la disparition de 
tel ou tel magnifique champion olympique encore jeune, ou sur 
la brievete de survie des vainqueurs du Tour de France : accident 
du travail a retardement ? 

■ Prevention et « traitement » 
de la mort subite 

Chaque cadre etiologique comporte son orientation thera- 
peutique « preventive » que nous avons signalee chemin faisant. 
Quelques propositions generales seront simplement rappelees 
ici, sans aborder les techniques propres aux reanimateurs. 

Prevention primaire et secondaire 

La prevention primaire essentielle concerne celle de l'athero- 
sclerose coronaire, principale cause de MS chez l'homme d'age 
moyen. On insistera sur le role du tabac, de l'hypertension 
arterielle, de la surconsommation de graisses saturees et sur le 
role protecteur d'un verre de vin par repas, element majeur du 
paradoxe francais f161 . 

La suppression du substratum electrophysiologique arythmo- 
gene et la prevention de l'ischemie font intervenir la thrombo- 
lyse precoce dans l'infarctus myocardique, la revascularisation 
myocardique et les medications antiangineuses, l'eradication 
instrumentale de quelques troubles rythmiques bien cibles. 

Les medicaments sont utiles : p-bloquants et amiodarone 
selon les cadres etiologiques plus que les antiarythmiques purs 
demontres nocifs. L'activite physique adaptee au sujet (et non 
le sport de competition) stabilise l'activite electrique du 
cceur ' 42 1. 

Le defibrillateur automatique implantable a conquis ses 
indications bien codifiees l 55 - 59 l, tandis que la transplantation 
cardiaque s'avere parfois le recours ultime. La quantification du 
signal electrique donne l'espoir d'obtenir de nouveaux mar- 
queurs mathematiques du risque de MS rythmique : variabilite 
sinusale analysee par ondelettes (multiresolution) et turbulence 
de la frequence cardiaque, potentiels tardifs sur l'ECG a haute 
resolution, dynamique de l'intervalle QT et alternance de l'onde 
T, systeme CAVIAR de comparaison automatique des 
vectocardiogrammes I 60 '. 
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Reanimation de la mort subite par coeur 
inefficace 

Hormis les sujets ressuscites apres une fibrillation ventricu- 
laire dans un milieu medicalise favorable, quelques succes ont 
ete obtenus pour des malaises survenant sur la voie publique 
lorsque les secours interviennent tres rapidement : c'est-a-dire 
quand la FV est encore presente, avant l'arret de l'activite 
electrique du cceur. Apres validation de la methode aux Etats- 
Unis et dans d'autres pays, l'utilisation d'un defibrillateur semi- 
automatique est aujourd'hui possible en France par des 
secouristes non titulaires d'un doctorat en medecine. Comme 
les pompiers arrivent toujours sur place longtemps avant les 
autres secours, il etait normal que « la chaine de survie » leur 
attribue ce materiel, eventuellement relaye ensuite par les 
appareils plus sophistiques des medecins du Service d'aide 
medicale d'urgence (Samu). Quelques rares structures « a 
risque » se sont munies de defibrillateur : stades, clubs de sport. 
Quelques cceurs pourraient sans doute « repartir » si les temoins 
du malaise ebauchaient un massage cardiaque, ou donnaient 
simplement des coups assez violents sur le sternum : mais ils 
risquent d'etre lynches par la foule croyant a une agression... et 
dissuades par la politique generate actuelle du « ne rien faire, ne 
rien dire ». 
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